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La pr&ente invention se rapporte & une nouvelle 
catdgorie d'acides carboxyliques renfermant dcs sub- 
stituants pherioxy et phenyl thio, en position alpha 
atnsi qu'k leurs sels d'addition avec des acides et deri- 
ves esters et amides, non toxiques et pharmacologi- 
quement acceptables, qui ont une preeteuse activity 
hypocholesteYolCmique et pr&entent de ce fait un 
grand intdret dans le traitement de Fart6riosclerose, 

Des Etudes cliniques montrent que le cholesterol 
joue apparemment un role de premiere importance 
dans la formation de plaques arteriosclerotiques, en 
accelerant le depot des lipides du sang sur les parois 
des arteres. La presente invention a pour but de 
decrire une nouvelle categorie de composes chimiques 
qui abaissent d'une facon frappante la concentration 
du cholesterol et d'autres lipides dans le serum san- 



guin et ainsi arn61iore Tdtat accompagnant habituelle- 
mcnt les depots de lipides du sang. 

D'une maniere generate, les produits de cette inven- 
tion sont des composes dont la formule developpee 
generale est la suivante : 




-A~CH— COOH 



(R l )m* 



dans laquelle A represente de l'oxyg&ne ou du soufre ; 
Y est un radical phenyle, benzyle ou phin&hyle, qui 
peut facultativement porter un ou deux substituants 
sur le noyau, comme par exemple des radicaux phe- 
nyle, benzyle ou phene'thyle repondant k la formule : 




e * -(CHj/i 




a condition que, lorsque Y represente : 
/} Su^ R 2 



R 3 



la partie A repr&ente uniquement de roxygene, 
m represente un nombre cnticr dont la valcur va de 
I a 3 ; R 1 repre^ente des radicaux identiques ou defe- 
rents choisis parmi les suivants : des radicaux alkenyle 
inferieur, par exemple vinyle, allyle, etc., haloalkyle, 
par exemple chlorom&hyle, trifluoromdthyle, etc., 



alkanoyle infeneur, par exemple ac&yle, propionyle, 
butyryle, etc., aryle, par exemple aryle mononucleate 
tel que phenyle, tolyle, xylyle, etc., aralkyle par exem- 
ple aralkyle mononucle'aire comme benzyle, pheiie'- 
thyle, etc., aralkyle, par exemple aralk&iyle mononu- 
cleate comme styryle, 3-phe'nyH-prope'nyle, etc., ary- 
loxy, par exemple aryloxy mononucleate comme ph6- 
noxy, etc., aralkoxy, par exemple aralkoxy mononu- 
cle'aire comme benzyloxy, etc., arylthio, par exemple 
arylthio mononucleate comme phenyltbio, etc., aryla- 
mino, par exemple arylamino mononucle'aire comme 
anilino, toluidino, etc., carboxy, alkyl (infdrieur)-thio- 
par exemple me*thylthio, &hyltfaio, etc., alkyl (infe*- 
rieur)-sulfonyle, par exemple m&hylsulfonyle, ethyl- 
sulfonyle, etc., cyano, nitroso, amino et mono- et 
di-alkylamino, par exemple mono- et dt-alkyl (infd- 
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rieur)-amino, comme etbylamino, ctimethyl-amino, 
diethylamiao, etc., et R = et R 3 representent chacun 
des substituants identiques ou differents choisis parmi 
les suivants : de rhydrogene, des halogenes, des radi- 
caux alkyle inferieur, haloalkyle, par exemple chloro- 
mcthyle, trifluoromethyle, etc, alkoxy inferieur, par 
exemple me"thoxy, dthoxy, etc., alkanoyle inferieur, 
par exemple ac&yle, propionyle, butyryle, etc., aryle, 
par exemple aryle mononucleaire comme phenyle, 
tolyle, xylyle, etc., aralkyle comme par exemple araU 
kyle mononucleaire comme benzyle, pheuethyle, etc.. 
aryloxy, par exemple aryloxy mononucleaire comme 
phenoxy, etc., aralkoxy, par exemple aralkoxy mono- 
nucleaire comme benzyloxy, etc., cyano, carboxy ou 
alkyl (inferieur)-sulfonyle, par exemple mdthylsulfo- 
nyle, ethylsuifonyle, etc., et a condition en outre que 
lorsque Y represente : 

mch 2 ), — & y 

R* 

A puisse etre de Foxygene ou du soufre, m est uq 
nombre entier egal a 1,8-* represente un halogene ou 
un quelconque des substituants nucleaires indiques 
ci-dessus dans le cas de la definition de R 1 ; R* et R 5 
representent chacun des substituants identiques ou dif- 
ferents constitue's par les suivants : de l'hydrogene, 
des halogenes, des radicaux alkyle inferieur, par exem- 
ple me"thyle, ethyle, etc., ou alkoxy inferieur, par 
exemple mdtboxy, etboxy, etc., et n est un nombre 
entier egal a 1 ou a 2, 

Cette invention concerne plus particulieremcnt des 
acides (phenoxy)-phenyI-acetiques dans lesquels Ie 
noyau phenoxy porte comme substituants de 1 a 3 
repre'sentants identiques ou differents choisis parmi les 
suivants : des radicaux alkenyle inferieur, haloalkyle. 
alkanoyle inferieur, aryle, aralkyle, aralkenyle, ary- 
loxy. aralkoxy, arylthio, arylarnino, carboxy, alkyl 
(inferieurMhio. alkyl (inferieur)-sulfonyle, cyano, 
nitroso, amino, monoalkylamino et dialkylamino et 1c 
noyau phenyle porte comme substituants 1 ou 2 ele- 
ments identiques ou similaires choisis parmi les sui- 
vants : de rhydrogene, des halogenes, des radicaux 
alkyle inferieur, haloalkyle. alkoxy inferieur, alka- 
noyle inferieur, aryle, aralkyle, aryloxy, aralkoxy. 
cyano. carboxy ou alkyl (inferieur)-sulfonyle. Ces 
acides (phe"noxy)-phenyl acetiques ont la formule 
generale suivante : 

(Voir formule colonne ci-contre.) 
dans laquelle m est un nombre entier dont la valeur 
va de 1 a 3; R* represente des elements identiques 
ou differents choisis parmi les suivants: des radicaux 
alkenyle inferieur, par exemple vinyle, aUyle, etc., 
haloalkyle, par exemple chlorom6thyle, trifluorome- 
thyle, etc., alkanoyle inferieur. par exemple ac£tyle, 
propionyle, butyryle, etc., aryle, par exemple aryle 




mononucleaire comme phenyle, tolyle, xylyle, etc., 
aralkyle, par exemple aralkyle mononucleaire comme 
benzyle, phen&hyle, etc., aralkenyle, par exemple aral- 
ke'nyle mononucleate comme styryle, 3-phenyl-l-pro- 
pdnyle, etc., aryloxy par exemple aryloxy mononu- 
cleate comme phenoxy, aralkoxy, par exemple aral- 
koxy mononucleaire comme benzyloxy, etc., arylthio, 
par exemple arylthio mononucleaire comme phenyl- 
thio, etc., arylarnino, par exemple arylarnino mono- 
nucleaire comme anilino, toluidino, etc., carboxy, 
alkyl (inferieur>thio, par exemple me'thyltbio, ethyl- 
thio, etc., alkyl (inferieur)- sulfonyle, par exemple 
methylsulfonyle, ethylsuifonyle, etc., cyano, nitroso, 
amino et mono- et di-alkylamino, par exemple mono- 
et di-alkyl (inferieur)- amino, comme ethyJamino, 
dimetbylammo, diethylamino, etc., et les radicaux R* 
et R 3 rcprdsentent chacun des elements identiques ou 
differents du groupe constitue par : de l'hydrogene, 
des halogenes, des radicaux alkyle inferieur, hatoal- 
kyle, par exemple chloromethyle, trifluoromethyle, 
etc, alkoxy inferieur, par exemple methoxy, ethoxy, 
etc., alkanoyle inferieur, par exemple acetyle, propio- 
nyle, butyryle, etc., aryle par exemple aryle mono- 
nucleaire comme phenyle, tolyle, xylyle, etc., aralkyle, 
par exemple aralkyle mononucleaire comme benzyle, 
phenethyle, etc., aryloxy, par exemple aryloxy mono- 
nucleaire comme phenoxy, etc, aralkoxy, par exemple 
aralkoxy mononucleaire comme benzyloxy, etc., 
cyano, carboxy ou alkyl (inferieur)-sulfonyle, par 
exemple methylsulfonyle, ethylsuifonyle, etc. 

En outre et en particulier cette invention se rapporte 
a des acides omega-phenyl-alkanojques portant en 
alpha des substituants phenoxy ou ph&iyl-thio, qui 
renferment un unique substituant sur le cycle phenoxy 
ou phenyl-thio en position alpha, lequel substituant 
est choisi parmi les suivants : des halogenes, des radi- 
caux alkenyle inferieur, haloalkyle, alkanoyle infe- 
rieur, aryle, aralkyle, aralkenyle, aryloxy, aralkoxy, 
arylthio, arylarnino, carboxy, alkyl (inferieur)-thio, 
alkyl (inferieur)-sulfonyle, cyano, nitroso, amino, 
monoalkylamino ou dialkylamino et qui renferme un 
ou deux substituants identiques ou differents sur Ie 
noyau omega-phenyle et qui SOnt constitues par de 
l'hydrogene, des halogenes, des radicaux alkyle infe- 
rieur ou alkoxy inferieur. Ces produits ont la formule 
generale suivante : 

{Voir formule page suivante.) 
dans laquelle A represente de Toxygene ou du soufre ; 
R f represente un halogene, par exemple du chlore, du 
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COOH 




brome, du fluor, etc., un radical alkenyle infeneur, 
par exemple vinyle, allyle, etc., haloalkyle, par exem- 
plc chloromdthyle, trifluoromdthyle, etc., alkanoyle 
inferieur, par exemple acetylc, propionyle, butyryle, 
etc., aryle, par exemple aryle mononucleaire tel que 
ph£nyle, tolyle, xylyle, etc, aralkyle par exemple aral- 
kyie mononucleaire tel que benzyle, phenethyle, aral- 
kenyle, par exemple aralkenyle mononucle'aire comme 
styryle, 3-phdnyl 1-propenyle, aryloxy, par exemple 
aryloxy mononucleaire comme phenoxy, etc., aral- 
koxy, par exemple aralkoxy mononucleaire comme 
benzyloxy, etc, arylthio par exemple arylthio mono- 
nucleaire comme phenylthio, arylamino, par exemple 
arylamino mononucleaire comme anilino, toluidino, 
etc., carboxy, alkyl (infericur)-thio, par exemple 
mdthylthio, e'thylthio, etc., alkyl (infeneur)-sulfonyle, 
par exemple mdthylsulfonyle, dthylsulfonyle, etc., 
cyano, nitroso, amino, mono et di-alkyiamino t par 
exemple mono- et di-alkyl (infeneur)-amino comme 
e'thylamino, dimCthylamino, diethylamino, etc.; R* 
repre'sente des 61ements identiques ou diffdrents choi- 
sis parmi les suivants : de 1'hydrogene, un halogene, 
un radical alkyle inferieur, par exemple mdthyle, 
e'thyle, etc., ou alkoxy inferieur, par exemple methoxy, 
dthoxy, etc., et n est un nombre entier dgal a 1 ou a 2. 

Cette invention se rapporte cgalement aux scls d'ad- 
dition avec dcs acides des presents produits ; on pre- 
pare ces scls en faisant rdagir ces acides avec une base 
ayant un cation non toxiquc et pharmacologiquement 
acceptable. Dune maniere gendrale toute base qui 
forme un sel d'addition avec un acide carboxy] ique et 
dont les propridtcs pharmacologiques ne provoquent 
pas d'effet pharmacologique dcfavorable quand elle 
est ingeree par le systeme du corps est consideYCe 
comme entrant dans lc cadre de cette invention. Les 
bases qui peuvcnt convcnir comprennent par exemple 
les hydroxydes, les carbonates, etc., de mdtaux alcalins 
et alcalino-terreux, Tammoniac, des amines primaires, 
secondares et tertiaires comme des monoalkylamines, 
des dialkylamines, des trialkylamines, des amines hete- 
rocycliques renfermant de lazote, par exemple la 
piperidine, etc. Les sels d'addition avec des acides 
ainsi obtenus sont les Equivalents fonctionnels des 
acides acdtiques obtenus comme produits et l'homme 
de Tart comprendra que, dans la mcsurc ou les acides 
antiques de cette invention prdsentcnt de TinterSt en 
therapentique, la varied des sels d'addition avec des 
acides, entrant dans le domaine de cette invention, est 
uniquement limited par ce critere que les bases 



auxquelles on fait appel pour former les sels soient 
h la fois non toxiques et physiologiquement accep- 
tables. 

Cette invention concerne egalernent les derivels esters 
et amides des presents produits ; on prepare ces deri- 
ves par des proce'de's classiques bien connus de 
rhomme de Tart. C'est ainsi par exemple que Ton peut 
preparer les derives esters en faisant relagir un acide 
(phe'noxy)-phe > nyl«ace'tique ou un acide ome*ga-phenyl- 
alkanoique a substituant phenoxy ou phenylthio en 
position alpha de cette invention, avec un alcool 
comme par exemple avec un alcool alkylique infeneur, 
ou bien, dans une variante, on peut transformer les 
acides ci-dessus en leurs halogenures d'acides par des 
proce'de's classiques et on peut faire r^agir les halogeV 
nures d'acides ainsi forme's avec un alkanol infeneur 
approprie". On peut egalernent preparer les d6rive*s 
esters desires de cette invention en utilisant, dans le 
proce'dd decrit ci-apres pour prdparer les presents pro- 
duits, Tester appropn'6 de Tacide phe~nyl-halo-ac£tique 
servant de rCactif ou bien Fester approprie* de Tatide 
omcga-phcnyl-alkanoi'que a substituant phenoxy ou 
phenylthio en position alpha servant de rtfactif. On 
peut preparer les derives amides des presents produits 
en traitant Thalogenure decide correspondant de ces 
produits avec de Tammoniac ou avec une mono- ou 
une di-alkylamine appropriee, pour former Tamide 
correspondante. Un autre proce*d6 encore pour prepa- 
rer ces derives amides consiste a. transformer un delrivel 
ester d'un acide (phenoxy)-phcnyLacdtiquc ou d'un 
acide omega-phenyl-alkanoique a substituant phenoxy- 
ou phenylthio en position alpha en son amide corres- 
pondante en traitant cet ester avec de Tammoniac ou 
avec une monoalkylamine ou une dialkylamine appro- 
priee pour former Tamide correspondante. Ces pro- 
c6de"s ainsi que d'autres proc6des Equivalents 
pour preparer les derives amides et esters des 
presents produits sont evidents pour quelqu'un 
ayant une qualification courante dans cette technique 
et, dans la mesure ou lesdits derives sont a 
la fois non toxiques et physiologiquement acceptables 
pour le systeme du corps, ces esters et ces amides sont 
les equivalents fonctionnels des acides carboxyliques 
correspondants constituant les produits. 

Un sous-groupe pi6f€r6 de composes Selon Tinven- 
tion est celui des acides (phdnoxy)-phenyl-acetique et 
des acides (alpha-phenoxy)-omega-ph£nyl-alkanoiques 
ayant les formules gcne'rales suivantes : 
(Voir formula page suivante.) 
dans lesquelles R fl est un radical haloalkyle, par exem- 
ple haloalkyle infeneur comme chlorome'thyle, tri- 
fluoromdthyle, etc., alkanoyle inferieur, par exemple 
acetyle, propionyle, butyryle, etc.. aralkenyle, par 
exemple aralkenyle mononucldaire comme styryle, 
3-phCnyM-propCnyle, etc., arylamino, par exemple 
arylamino mononucleaire comme aniline, toluidino, 
etc., carboxy et alkyl (inferieur)-thio, par exemple 
me'thylthio, 6thylthio, etc.; R' et R 10 representent 
chacun des substituants identiques ou differents consu- 
mes par de Thydrogene ou des halogenes, par exem- 
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et 




0-GH-COOH 
(CH 2 )„ 



pie Ie chlore, le bromc„ etc. ; R 11 represente un halo- 
gene, par exemplc du chlore, du brorne, du fluor, etc., 
ou un radical alkanoyle inferieur, par exemple acetyle, 
propionyle, bulyryle, etc., et n est un nornbre entier 
egal a 1 ou a 2. Se trouvent egalement compris dans 
la forme de realisation preferee les sels d'addition avec 
des, acides, non toxiques et pharmacologiquement 
acceptables, les derives esters et amides de 1'acide 
(phenoxy)-ph6nyl-acetique et de Pacide (alpha-phe- 
noxy)-omega-phe'nyI-aIkanol'que obtenus comrae pro- 
duits et decrits plus haut ; par exemple leurs sels de 
m£taux alcalins et de metaux alcalino-terreux, comme 
les sels de sodium, de potassium ou de calcium* leurs 
esters alkyliques inferieurs, par exemple les esters 
e*tbyKques, propyJiques ou butyliques correspondants 
et les ddriveV amides correspondants des produits 
decrits plus haut, par exemple leurs derive^ mono- 
alkyl (inferieur)-amido et di (alkyl (inferieur)-amido, 



comme les derives rne"thylamido, ethylamido, dimdthy- 
lamido, diethylamido, etc. 

II est commode de preparer les produits de cette 
invention en faisant reagir un sel de m£tal alcalin d'un 
phenol ou d'un thiophenol substitue 1 d'une maniere 
appropride sur le noyau avec un ester d r hydrocarbyle 
d'un acide pheuyl-halo-ac£tique ou avec un ester 
d'hydrocarbyle d'un acide alpha-balo-ace"tique a sub- 
stituant omega-phenyle, puis en hydroiysant avec une 
base appropriee Tester d'acide alkanorque interme- 
diaire ainsi obtenu. On entend par a hydrocarbyle » 
un radical organique monovalent uniquement compose 
de carbone et d'hydrogene, par exemple des radicaux 
alkyle inferieurs comme me*thyle, cthyle, propyle, etc., 
aryle, etc. 

Liquation suivante illustre ce proc&Ie* de prepara- 
tion : 



(R l )m 




-AM+XCH-C00R 12 - 

i 

Y 



~A— CH-COOR i: 



(1) Base 

(2) Acide 



Dans cette equation, A, R l Y et m sont tels qu'ils 
ont ddfinis plus haut; M est un cation de metal 
alcalin, par exemple un cation derive d'un alcoolate 
de metal alcalin comme un alcoolate de sodium, etc.. 
R 12 repnfsente un radical hydrocarbyle, par exemple 
un radical alkyle inferieur tej que me*thyle, Ethyle, etc., j 
ou bien un radical aryle, par exemple phenyle, etc., 1 
et X represents un halogene, par exemple du chlore, I 
du brome, etc. On eftectue de preference la reaction 
en chauffant, comme par exemplc en chauffant sur j 




un bain-marie bouillant pendant deux a vingt heures, 
Les bases et les acides approprie"es a utiliser dans la 
reaction ci-dessus comprennent par exemple Thydro- 
xyde de sodium, le carbonate de potassium, etc., et 
Tacide chlorhydrique. 

II est commode de preparer des acides phenylha- 
loacetiques estenfies ou des acides omega-phenyl- 
alpba-halo-alkanoiques a substituant phdnyle en 
omega, utilises comme reactifs dans le procede ci- 
dessus, en traitant un acide phenyl-ac&ique ou un 
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acide aljcanoi'que portant un substituant phdnyle ea 
omega, appropries, avec du chlorure dc thionyle, pour 
obtcnir Thalog^nure d'acide corrcspondant ; on traite 
ensuite le chlorure d'acide ainsi forme\ avec un agent 
d'halogenation approprie 4 comme le chlore, le brome, 
etc. pour former le chlorure de l'acide phenyl-halo- 
acetique ou le chlorure de 1'acide omega-phenyl-alpha- 
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halo, alkanoi'que approprie*s. On traite ensuite ce chlo- 
rure decide avec un alcool approprie\ par exemple 
avec du methanol, de I'eHhanol, etc. pour obtenir Tes- 
ter dc Pacidc ph£nyl-halo-acelique desire" ou Tester 
de r acide omega-phdnyl-alpha-halo-alkanoique de'sire. 
Liquation suivante repr&ente ce proce'de* de prepara- 
tion : 



SOC1, (X) 2 R lJ OH 

Y-CH 3 ^COOH — > Y-CPL-COa > Y-CHX-COC1 > 

Y — CHX — COOR 1! 



Dans cette Equation, R 1S , X et Y sont tels quails 
sont ddfinis plus haut ; R l ~OU represente un alcoot 
comme le methanol, Tcthanol, le phe*noI, etc.* et (X). 
est un agent halogenant comme le chlore, le brome etc. 

Les exemples ci-apres sont destines a illustrer les 
produits de cette invention ainsi que le procCdC qui 
permet de les preparer. Toutefois ces exemples sont 
donnas uniquement k titre illustratif et Us ne doivent 
pas ctre considers comme limitant l'invention. 

Exemple 1. — Acide {A-butyrylphenoxyyphenylaci- 
iique. On dissout 23 g (1,0 mole) de sodium melallique 
dans un melange de 1 000 ml de me'thanol absolu et 
de 165 g (1,0 mole) de 4~butyryl-phenol, puis on ajoutc 
229 g (1,0 mole) de phenyl-bromacelate de melhyle. 
On chauffe ce melange au reflux sur un bain-marie 
bouillant pendant vingt heures, puis on Evapore Texcfes 
de methanol qui rcste et on traite le rdsidu avec un 
litre d'eau. On extrait ensuite ce melange avec de 
lather ethylique, puis on seche la phase organique et 
on evapore lather sur un bain-marie bouillant. On 
reprend le rdsidu dans du benzene bouillant, on ajoute 
de I'hexane jusqu*a ce que le produit precipite, on 
separe les solvants par decantation et on reprend le 
residu huileux dans 500 ml d'une solution d'hydroxyde 
de sodium k 10 %. On chauffe ce melange sur le bain- 
marie bouillant et on Tagite jusqu'a ce qu'on obtienne 
une solution limpide. En acidifiant avec de 1'acide 
chlorhydrique, on obtient Tacide (4-butyrylphenoxy)- 
acetique sous la forme d'un produit solide blanc. On 
recristallise ensuite ce produit dans de Falcool elhy- 
lique, ce qui donne 120 g (soit un rendement de 50 %) 
d'acide (4-butyrylphe"noxy)-ac6tique ; point de fusion 
134-136 °C 

Analyse pour C^H^O, : 

Calculd : C = 72,46 ; H = 6,08. 

Trouve : C = 72,52 ; H = 6,29. 

Exemple 2. — Acide (4-butyrylphenoxy) (4-chloro- 

phtnyt) acctique. On dissout 11,5 g (0,50 mole) de 
sodium mdtallique dans 500 ml d'alcool melhylique 
absolu, puis on ajoute 82 g (0,50 mole) de 4-butyryI- 
phenol et 132 g (0,50 mole) de (4-chlorophe*nyl)-bro- 
macetate de melhyle et on chauffe le melange resul- 
tant au reflux pendant vingt heures. On evapore sous 
vide Texces d'alcool methylique et on recristallise 
directement le rdsidu dans un melange de benzene et 
d'hexane. On reprend le produit solide resultant dans 
500 ml d'unc solution a 10 % d'hydroxyde de sodium 



et on chauffe sur un bain-marie bouillant et on agite 
pendant deux heures. On refroidit la solution et on 
Tacidifie avec de Tacide chlorhydrique concentrd, pour 
obtenir une huile qui se solidifie. On filtre le melange 
resultant et on recristallise le produit solide dans de 
l'alcool elhylique pour obtenir Tacide (4-butyrylphe- 
noxyH4~chlorophenyl) acelique sous forme de 
lamelles blanches, point de fusion 61-63 °C. 

Exemple 3. — Acide Q-trifluoromithylphinoxyy 
{A-chlorophe'nyT)-ac£tique. 

Stade A : 0-trifhwromithylphdnaxyy(4'Chloroph^ 
nyl) acetate de mithyle. On ajoute 20,4 g (0,125 mole) 
de 3-trifluorome'thylphe'nol dans 25 ml d'alcool methy- 
lique a un solution de melhylate de sodium prepared 
en dissolvant 2,9 g (0,125 mole) de sodium melallique 
dans 125 ml d'alcool melhylique. On ajoute a ceci 
31,9 g (0,125 mole) de (4-chlorophe'nyl)-bromace*tate 
de melhyle dans 25 ml d'alcool melhylique. On 
chauffe la reaction au reflux pendant quinze heures, 
puis on la concentre sous vide. On ajoute 500 ml 
d'elher et 150 ml d'eau au r&idu et on separe la phase 
organique. On la seche sur du sulfate de sodium et 
on Tcvapore, ce qui donne un residu que Ton recristal- 
lise dans 70 ml de melhylcydohexane. On obtient 
28,0 g (soit un rendement de 65 %) de (3-trifluorom6- 
thylphdnoxyM4-chlorophdnyl) aedtate de mclhyle, qui 
fond a 86-88 °C. 

Stade B : Acide 0-triftuorome'tkylpfienoxy)-(4-chlo- 
rophenyl) acdtique. On ajoute le (3-trifluoromelhyi- 
phe'noxy)-(4-chlorophe > nyl) acetate de m&hyle, prove- 
nant du stade A, a une solution de 18,2 g (0,325 mole) 
d'hydroxyde de potassium dans 220 ml dVSthanol a 
90 % et on chauffe le melange au reflux pendant six 
heures. On evapore le solvant sous vide et on ajoute 
750 ml d'eau. On filtre la solution et on l'acidifie avec 
de 1'acide sulfurique dilu6, ce qui donne le produk 
sous forme solide brute. Par recristallisation dans 
75 ml de melhylcyclohexane, on obtient 23,4 g (soit 
un rendement de 87,3 %) d'acide (3-trifluoromelhyl- 
phenoxy)-(4-chlorophenyI) ace'tique, fondant a 99- 
101 °C. 

Analyse pour C-.H^ClF^Oj : 
Calculi : C = 54,48 ; H ^ 3,05 ; Cl = 10,72 ; 
F = 17,24. 

Trouve' : C = 54,54; H = 3,14; CI = 10,68 ; 
F = 17,35. 

Exemple 4. — Acide (4-trifhioromethylphenoxy) 
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-{4-chlorophinyt) acetique, 

Stade A ; {^trifluoroinethylph£noxy)-(4*chl<>rophd- 
nyl) acState de methyle. En remplacant dans Fexemple 
3, stade A, le 3-trifluoromelhyJphenol servant de reac- 
tif par une quantity equiYalcnte (20,5 g soft 0,125 
mole) de 4-trifluoromfthylphenol et apres avoir 
chauffe le melange au reflux pendant quatre heures 
et demie, le mSme proceed dlsolement donne un pro- 
duit cristallin impur. Par recristallisation dans de 
Phexane on obtient 24,6 g (soit un rendement de 57 %) 
de (4-trifiuoromdthylph^noxy)-(4-chlorophe'nyl) ac€~ 
tate de methyle, qui fond a 79,5-81,5 °C. 

Stade B : Acide (4~trifliMrom&hylphenoxyy(4-chlo-> 
rophdnyl) acetique. On dissout 13,0 g (0,0377 mole) dc 
(4-trifluorom^thylphenoxy)-(4-chloroph^nyl) . acetate 
de mdthyle, provenant du stade A, dans 50 ml d'acide 
acetique cristallisable et on ajoute le tout a un 
melange de 33 ml d'atide chlorhydrique concentre" et 
de 50 ml d'acide acdtique cristallisable. On chauffe le 
melange reactionnel au reflux pendant soixante-quinze 
minutes, puis on le concentre sous vide. En cristallisant 
le residu dans du chlorure de butyle et en recristalli- 
sant dans du me"thylcyclohexane, on obtient 8,5 g (soit 
un rendement de 68 %3 ri'acjde (4-trifluorom&hy1phe- 
noxyM4~chlorophenyl) acetique, qui fond a. 120- 
121 °C. 

Analyse pour Q 5 HioC1F 4 0 3 : 
Calcule" : C ~ 54,48 ; H = 3,05. 
Trouv<5 : C = 54,77 ; H = 3,25. 

Exemple 5. - — Acide Q.-mithylmercaptopMonxyY(4- 
chlorophinyl) acetique, A une solution de methylate 
de sodium prepare© en dissolvant 2,8 g (0,12 mole) de 
sodium mdtallique dans 100 ml d'alcool methylique, 
on ajoute successivement 17,0 g (0,12 mole) de 
2-melhylmercaptoph6nol et 26,5 g (0,10 mole) de 
(4-chlorophenyl) bromacitate de me'thyle. Apres seize 
heures de chauffage au reflux, on evapore l'alcool 
m£thylique et on dissout le residu dans 500 ml dither 
et 200 ml d'eau. On separe la phase etheree et on 
ajoute le residu a 100 ml de solution a 10 % d'hydro- 
xyde de sodium. On effectue la saponification a 100 °C 
pendant cinq heures, puis on filtre la solution, on la 
refroidit et on I'acldifie avec de l'acide chlorhydrique 
6j1u6, On cristallise le produit dans un melange de 
benzene et d'hexane, ce qui donne 5,7 g (soit un ren- 
dement de 19 %) d'acide (2-methylmercaptophenoxy) 
<4-chloroplienyl) ac6tique, ayant un point de fusion 
de 132-135 q C. 

Analyse pour QsH^CiOiS : 
Calcule* : C = 58,34 ; H~4,24; Cl = 11,48; 
S ss 10,38. 

Trouve : C ^ 58,28 ; H = 4,28 ; Cl= 11,62; 
S = 10,23. 

Exemple 6. — Acide (4-anilinophinQxyy{$-chloro- 
phenyl) acetique. On ajoute successivement 11,1 g 
(0,06 mole) de 4-anilinophenoI et 13,2 g (0,05 mole) 
de (4-chlorophe'nyl) bromacelate dc m&hyle a une 



solution de methylate de sodium preparee en dissol- 
vant 1,38 g (0,06 mole) de sodium m&allique dans 
150 ml d'alcool me'thylique. On chauffe le melange 
au reflux pendant vingt heures, puis on l'ajoute a 
1 250 ml d'eau. Le (4-anilinophe*noxy)-(4-chlorophe'- 
nyl) acetate de me'thyle ainsi obtcnu est extrait a deux 
reprises de la solution aqueuse avec chaque fois 
600 ml dither. On melange les extraits et on les lave 
avec une solution diluee d'hydrbxyde de sodium et 
avec de l'eau, puis on evapore lather. On dissout le 
residu de l'e'ther (15,9 g) dans 50 ml d'alcool propy- 
lique normal et on ajoute le tout a 200 ml de solution 
a. 10 % d'hydroxyde de sodium. On chauffe le 
melange au reflux pendant cinq heures, on le verse 
dans 750 ml d'eau, on Pacidifie et on l'extrait trois 
fois avec chaque fois 750 ml d'ether. L'evaporation de 
l'e'ther des extraits donne un residu cristallin d'acide 
(4-anilinophe J noxy)-(4-chlorophdnyl) ace*tique. Par 
recristallisation dans de l'acetonitrile, on obtient 5,0 g 
(soit un rendement de 28 %) de produit pur fondant 
a 148,5-150,5 °C 

Analyse pour C W H 10 C1N0 3 ; 

Calcule- : C = 67,89 ; H = 4,56 ; N = 3,96. 

Trouve" : C = 67,83 ; H = 4,50 ; H = 4,01. 

Exemple 7. — Acide (4-carboxyphenoxyy(4-chloro- 
phenyt) acitique. 

Stade A : {^methoxycarhonylph&iOxyytychtoro- 
phSnyl) acetate de mitkyle. On dissout 2,3 g (0,10 
mole) de sodium m&aUique dans 125 ml d'alcool 
me'thylique et on ajoute successivement a. cette solu- 
tion 15,2 g (0,10 mole) de 4-roethoxy-carbonylphenol 
dans 50 ml d'alcool m&hylique et 26,4 g (0,10 mole) 
de (4-chlorophenyl) acetate de me'thyle dans 25 ml 
d'alcool methylique. On chauffe le melange au reflux 
pendant seize heures, puis on chasse le solvant en 
Tevaporant sous vide. On ajoute au residu 500 ml 
d'etber et 100 ml d'eau et apres dissolution complete, 
on separe la phase etheree, on la lave par extraction 
avec une solution diluee d'hydroxyde de sodium et avec 
de l'eau, puis on evapore Tether sous pression reduite. 
On cristallise le residu dans de l'alcool methylique, ce 
qui donne 28,3 g (soit un rendement de 88 %) de 
(4-methoxycarbonylph^noxy)-(4-chlorophenyl) acetate 
de me'thyle, fondant a 85,5-88.0 °C 

Stade B ; Acide {4-carboxyphinoxyy{4-chlorophi- 
nyl) acfrique. On ajoute 16,8 g (0,3 mole) d'hydroxyde 
de potassium, dissous dans 50 ml d'eau, a 16,7 g 
(0,05 mole) de (4-methoxycarbonylphe*noxy)-(4-chIoro- 
phenyl) acetate de methyle (provenant du stade A) 
dans 225 ml d'alcool propylique normal. On chauffe 
le melange au reflux pendant seize heures, puis on le 
concentre sous vide pour dlimiaer le solvant. On dis- 
sout le residu dans 1 500 ml d'eau et on acidifie avec 
de l'acide chlorhydrique dilue. On extrait a deux 
reprises le produit avec chaque fcis 600 ml dither. 
On melange les extraits et on les evapore jusqu'a. obte- 
nir un residu cristallin. Par recristallisation dans de 
l'alcool isopropylique, on obtient 14,9 g (soit un ren- 
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dement de 93 %), d'acide (4-carboxyphcnoxy)-(4-ctalo- 
rophenyl) acetique, qui fond a 232-235 °C. 

Analyse pour CaHnClO, : 
Calcule : C = 58,74 ; H = 3,62. 
Trouve : C = 58,60 ; H = 3,80. 

Example 8, — Acide Q-carboxyphenOxyy{4-chloro~ 
phenyl) aciUqtte. 

Stade A : #-m&thoxycarbonylphenoxy)-(4-vhloro- 
phdnyl) acetate de mithyle. En remplacant le 4-mctho- 
xycarbonylphenol de l'exemple 7, stade A, par une 
quantity £quimolaire (15,2 g soit 0,10 mole) de 
3-mcthoxyearbonylphenol, puis en effectuant la reac- 
tion dans les mSmes conditions et les memes quantites 
des autres reactifs indiqucs dans Texernple precite, on 
obtient avec un rendement de 76 % (25,1 g), le 
(3-mdthoxycarbonylph6noxy)"(4-chloroph6nyl>acetate 
de mtfhyle, qui fond a 64,5-67,0 °C. 

Stade B : Acide {h-carboxyphenoxyy^-chlorophi- 
nyl) acetique. On saponifle le (3-mdthoxycarbonylphe- 
noxy)-(4-chloropheriyl) acetate de mithyle, du stade A, 
dans les mGmes conditions et en utilisant les mSmes 
quantites relatives des reactifs qui soot indique's dans 
l'exemple 7, stade B. Apres avoir concentre la solution 
de la saponification, on dissout le residu dans 1 500 ml 
d'eau et on nitre. En acidifiant avec de l'acide chlor- 
hydrique dilue, on obtient un produit cristallin que 
Ton recueille ; on le lave et on le seche, ce qui donne 
13,6 g (soit un rendement de 85 %) d'acide (3-carboxy- 
phenoxy)-(4-chioropbenyl) acetique. Par recristallisa- 
tion dans de Tacide acetique on obtient un produit 
fondant a 205-207 °C 

Analyse pour Ci 5 H lt ClO fl : 
Calculi ; C = 58,74 ; H = 3,62. 
Trouvd : C = 58,51 ; H = 3,73. 

Excmple 9. — Acide [4-styrylphenoxy)-(4-chhrophe- 
nyl) acetique, 

Stade A : (4-styrylpMnoxyy{^chlorophenyl) acetate 
de methyle. On dissout 2,3 g (0,10 mole) de sodium 
mdtallique dans 500 ml d'alcool melhylique. On ajoute 
19,6 g (0,10 mole) de 4-styrylphenol, on chauffe la 
solution au reflux et on ajoute 33,5 g (0,12 mole) de 
(4-chIorophenyl) bromoacetate de methyle. On conti- 
nue a chauffer au reflux pendant deux heures et pen- 
dant ce temps ii se forme un produit solide cristallin.On 
refroidit le melange et on recueille le produit par fil- 
tration. Par recristallisation dans de Tac&ate d'e'thyk 
on obtient 28,0 g (soit un rendement de 82 70 de 
(4-styrylphenoxyM4-chlorophdnyl) acetate de methyle, 
qui fond a 141-142 °C. 

Stade B : Acide (4-styrylphenoxy)-(4*chlorophe'nyt)- 
acetique. On chauffe au reflux pendant deux heures, 
10 g de (4-StyrylpbenoxyM4»chloropbinyl) acetate dc 
m&hyle dans 200 ml dc solution & 5 % d'hydroxyde 
de sodium. Le (4-styrylphenOxy)-(4-chlorophenyl) ace- 
tate de sodium precipite et on le recueille par filtration 
une fois la reaction reffoidic. On lave le sel de sodium 
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avec dc Tacetate d'ethyle, puis on l'agite pendant deux 
hcurcs a 50 "C avec 200 ml d'acide chlorhydrique a 
10 %, On recueille le produit solide, on le lave avec 
de l'eau, on le seche et on le recristaliise dans de 
I'alcool methylique, ce qui donne 7,1 g (soit un rende- 
ment de 75 %), d'acide (4-styrylphenoxy)-(4-chloro- 
phenyl) acetique, qui fond a 190-192 *C, 

Analyse pour C-.H t7 ClO a : 

Calcule : C « 72,43 ; H = 4,70 ; CI = 9,72. 

Trouve" : C = 72,09 ; H = 4,67 ; CI = 9,83. 

Exemple 10, — Acide {3-triflitoromethylphenOxy)- 
(2 A-dichloro phenyl) acetique. 

Stade A : {2A-dichloro phenyl) bromoacitate de 
methyle. On agite et on chauffe au reflux pendant 
deux heures un melange de 41 g (0,2 mole) d'acide 
2,4-dichlorophenyl-ac£tique et dc 30 g (0,25 mole) de 
chlorure de thionyle. On ajoute en Tespace de trois 
heures 32 g (0,2 mole) de brome, tout en continuant 
a agiter et a chauffer au reflux. On chauffe le melange 
rdactionnel pendant vingt heures, puis on le refroidit 
k la temperature ambiante. On ajoute lentement 
200 ml d'alcool methylique et une fois la vivc reaction 
requite, on limine Texces d'alcool sous pression 
reduite. On dissout Thuile re'siduelle dans 400 ml 
d'6ther et on lave la solution par extraction avec de 
Teau. On concentre la solution &here% et on distille 
le produit huileux sous vide (7 mm). On recueille le 
(2,4-dichlorophenyl) bromacaate de methyle (n ~? 
= 1,5742) a son point d'ebullition de 141-143 °C. 

Stade B : (ytrifluQromethylph4noxy)-(2,4-dichloro- 
phenyl) acetate de mithyle. On dissout 2,3 g (0,10 
mole) de sodium m&allique dans 300 ml d'alcool 
methylique et on ajoute a cette solution 16,2 g 
(0,10 mole) de 3-trifluorome'thylphdnol dans 25 ml 
d'alcool methylique et 29,8 g (0,10 mole) de 
(2,4-dichlorophenyl) bromacetate de methyle dans 
25 ml d'alcool methylique. On chauffe le melange au 
reflux pendant seize heures, puis on evapore le solvant 
sous vide. On ajoute au residu 500 ml dither et 
100 ml d'eau et on separe la phase 6th6ree. On la lave 
par extraction avec une solution dilute d'hydroxyde 
de potassium et avec de l'eau, puis on evapore Tether. 
On distille sous vide le rcsidu liquide, ce qui donne 
21,1 g (soit un rendement de 56 % de (3-trifliiorom6- 
thylphcnoxy)-(2,4-dichloroph£nyl) ac6ta*e de methyle, 
bonillant h 162-166 °C sous 0,8 mm ; n ^ = 1,5319. 

Stade C : Acide 0-trifluoromethylphe f noxyy(2,4-di' 
chlorophenyl) acetique. On dissout 16,0 g (0,042 mole) 
de (3-trifluoromdthylphenoxy)-(2,4-dichloroph6nyl ace- 
tate de mdthylc dans 135 ml d'alcool ethylique et on 
ajoute le tout a une solution de 9,5 g (0,17 mole) d'hy- 
droxyde de potassium dans 15 ml dcau. On chauffe 
le melange reactionnel au reflux pendant six heures, 
puis on elimine le solvant sous vide. On dissout le 
residu dans 700 ml d'eau puis on filtre la solution. On 
acidifie le filtrat avec de Tacide chlorhydrique dilue 
et on extrait le produit avec de I'&her. En evaporant 
Tether et en cristallisant le residu dans du chlorure de 
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butyle, on obtient 10,4 g (soit* im reiidement de 68 %) 
d'acide (3-trtfluorom^thyl-ph^noxy)-(2 1 4-dichloroph^- 
nyl) acetique, qui fond a 105,5-107,5 °C. 

Analyse pour daHoCloFjO, : 
Calcule" : C =* 49,34 ; H = 2,48. 
Trouve' : C = 49,44 ; H - 2,73, 

En remplacant dans Texemple 5 le 2-me'thylmer- 



captophenolate et le (4>chloropheoyl) bromacdtate de 
m£thyle par le phenolate de sodium et le phenyl-halo- 
acetate de me"tbyle appropries, et en operant sensible- 
raent comme il est decrit dans cet exemple, on peut 
preparer les acides (paenoxy)-phenyl acetiques corres- 
pondants. L'equation suivante et k tableau I annexe* 
represented le procede de Texemple 5 et illustrent les 
composes de depart et les produifs finals qu'il permet 
de preparer : 
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Exemple 36, — • Atide alpha-(4-chlorophe'noxyybe(a- 
phenylpropionique, 

Stade A : Alpha-(4-cklorophenQxy)-beta-phe'nylpro- 
pionate dethyle. On dissout 8,0 g (0,33 mole) de 
sodium meiallique dans 200 ml d'&hanol absolu. On 
ajoute ensuite 43 g (0,33 mole) de 4-chlorophenol et 
81 g d'alpha-bromo-beta-phenylpropionate de m6thyle 
puis on chauffe le melange au reflux pendant vingt 
heures. On evapore sous vide Texces de methanol, on 
traite le residu avee 500 ml d'eau et on extrait le 
melange resultant avee de l'elher elhylique. On seche 
la solution et on Ja distilk pour obtenir 15,2 g (soit un 
rendement de 16,5 %) d'une huile que Ion identifie 
comme elaut l , a!pha-(4-chlorophe'noxy)-b6ta-phenyl- 
propionate dethyle; point d'e"biilHtion 163-166 °C 
sous 0,3 mm. 

Stade B : Atide Qlpha-(4-chlQroph£noxy)-bei'a-phe- 
nylpropionique* On melange laipha-(4-chlorophenoxy)- 
beta-phenyl-propionate d'&hyle, du stade A, avee 
100 ml d*uue solution a 10 % d'hydroxyde de sodium 
et on chauffe sur un bain-marie bouillaot, en agitant, 
pendant une hcure. On refroidit la solution r&sultante, 
on l'acidifie avee de Facide sulfurique concentre et on 
Textrait avee de lather elhylique. On seche I'extrait 
6th6r6 sur du sulfate de magnesium et on evapore 
lather eibylique. On recristallise le residu dans un 
melange de benzene et de cyclohexane, pour obtenir 
12,3 g (soit un rendement de 89 %) d'acide alpha- 
(-4-chlorophe*noxy)-beta-phe'nylpropionique, qui preci- 



pite sous forme de lamelles blanches ; point de fusion 
110-111 °C. 

Analyse pour C 15 H 13 C10 3 : 

Calcule : C = 65,10 ; H = 4,73 ; CI = 12,81. 

Trouve" : C = 65,49 ; H = 4,72 ; CI = 12,66. 

Exemple 37, — Atide dphfriA-butyrylpMnoxyY 
b&a-phSnylpropionique. On dissout 18,5 g (0,80 mole) 
de sodium meiallique dans 500 ml de methanol 
absolu ; on ajoute ensuite 132 g (0,80 mole) de 4-buty- 
rylphenol et 190 g (0,80 mole) d'alpha-bromo-beta- 
phenylpropionate de melhyle et on chauffe le melange 
au reflux pendant vingt heures. On evapore sous vide 
1'exces de methanol et on traite le residu avee un litre 
d'eau et on I'extrait deux fois avee chaque fois un litre 
d'dther elhylique. On seche la solution elheree ainsi 
obtenue, on Tdvapore jusqu'a. en obtenir Une huile et 
on reprend Thuile dans 300 ml d'une solution a 10 % 
d'hydroxyde de sodium puis on la chauffe pendant 
deux heures sur un bain-marie bouillant, en agitant. 
On acidifie la solution chaude avee de l'acide chlorhy- 
drique concentreV ce qui donne une huile qui forme 
par refroidissement un produit solide finement divise\ 
On seche ce produit solide sous vide a 60 °C, puis on 
le recristallise dans un melange de benzene et de cyclo- 
hexane, pour obtenir 30 g (soit un rendement de 12 %) 
d'acide alpha-(4-butyrylphe'noxy)-beta-phe'nylpropio- 
nique, sous forme de lamelles blanches ; point de 
fusion 88-91 °C. 

Exemple 38. — Atide alpha-(4-chlorophenoxy)- 
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gammarphenylbutyrique. 

Stade A : Alpha-(4-chiorophenoxy)~gamma-phenyl- 
bitty rate d'ethyle. On dissout 2,8 g (0,12 mole) de 
sodium memllique dans 10O ml d'alcool ethylique et 
on ajoute a la solution 15;5 g (0,12 mole) dc 4~chloro- 
phenol et 27,0 g (0,40 mole) d'alpha-bromo-gamma- 
phenylbutyrate d'e*thyle. Apres seize heures de cbauf- 
fage au reflux, on evapore le solvant et on dissout 
ITiuile non volatile re'siduelle dans de Tether. On lave 
la solution dtheree par extraction avec de Teau, puis 
on la distille sous vide. On obtient 13,0 g (soit un 
rendement de 41 %) d'aIpha<4-chlorophenoxy)- 
gamma-phenylbutyrate d'&hyle, sous forme d'une 
huile qui bout a 164-167 °C sous 0,2 mm. 

Stade B : Acide alpha-(4-chlorophetwxyygamma- 
phenylbutyrique. On agite raIpha-(4-chlorophenoxy)- 
gamma-phenylbutyrate d'ethyle, du stade A, k 100 °C 
et pendant trente minutes avec 60 ml de solution a 
10 % d'hydroxyde de sodium. On refroidit ensuite la 
solution, on la filtre et on Pacidifie, ce qui donne une 



huile qui cristaUise lentement. On rccueille lc produit 
solide cristallin et on le recristallise dans un melange 
de benzene et dliexane, ce qui donne 3,5 g (soit un 
rendement de 12 %) decide alpha-(-4-chlorophe"noxy)- 
gamma-phenylbutyrique, qui fond a 104-106 •& 

Analyse pour C 10 H 13 ClO 3 ; 

Calcule : C = 66,09 ; H ~ 5,20 ; CI = 12,21. 

Trouve ; C = 66,31 ; H - 5,25 ; CI = 12,18. 

En remplacant dans lexemple 37 le 4-butyryl- 
phenolate et ralpha-bromo-beta-phenylpropionate de 
m&hyle par le phe"nolate de sodium ou le thiopheno- 
late de sodium appropries et par rornega-phenyl- 
alpha-alkanoate de m£thyle approprie, et en operant 
sensiblement comme il est decrit dans ledit exemple, 
on peut preparer Ie$ acides alpha-phenoxy- et alpha- 
ph6nyl-thio-ome*ga-phenyl-alkanoiques correspon- 
dants. Liquation suivante et le tableau II annexe 
represented le precede de l'exemple 37 et illustrent 
les composes de depart et les produits finals ainsi 
obtenus : 
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V A-CH— COOH 




Tableau II 
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H 


4— OCH, 


42 


O 


2 


CI 


3~CF 3 


2— OCH, 


4-CH3 


43 


O 


1 


Br 


4— COCH 2 — CH 3 


2~C1 


H 


44 .. 


S 


2 


Br 




H 
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CI 




3— OCR, 


4-OGH, 
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EX. 


A 


ft 


X 


R T 


R 4 


R* 






1 

i 




4 TH = ri-T 
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3-CF 3 
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On peut administrer les produits de cette invention 
en doses therapeutiques dans des excipients classiques, 
comme par exemple en les administrant par voie pero- 
rale sous forme de comprimes, tout comme par injec- 
tions intraveineuses. 

On n'est pas nettement d'accord sur le role reel de 
la synthesc du cholesterol dans la localisation des 
plaques arteriosclerotiques, mais de nombreuses 
eludes viennent a Tappui de cette idee generale que le 
cholesterol joue un role de premiere importance dans 
ia pathogene de l'arteriosclcrose, parce qu'en meme 
temps que d'autres lipides et la fibrine, c'est la sub- 
stance qui s'accumule dans la tunique interne et sous- 
interne arteriellc ct qui determine la corrosion des 
art&res. 

Etant donne* que le cholesterol se trouve present 
dans unc certaine mesure dans tous les regimes ali- 
mentaires ordinaires et comme il est egalement syntbe- 
tisd par divers organes du corps h. partir de produits 
interme'diaires d'origine metaboliquc, on a trouve' qu'il 
etait souhaitable d'elaborer quelque agent chimiothe- 
rapeutique qui determine un abaissement important du 
taux dc cholesterol dans le serum. On a a cet effet 
dtudie les acides (ph6noxy)-phe"nylac£tiques et les 
acides (alphaphenoxy)- et (alpha-phenylthioj-omega- 
phcnyl-alkanoiques de cette invention et on a trouve* 
qu'ils presentent une bonne activity hypocholesterolc'- 
mique, Ainsi, en comparaison avec d'autres composes, 
]es presents produits soutiennent tres favorablement la 
comparaison dans la protection centre rhypercholeste- 
roleniie et ils reunissent les avantages inattendus 
d'avoir unc faible toxicity et de n'exercer aucun effet 
secondaire indesirable. 



En outre, les produits de cette invention se sont 
averts comme etant m&aboliquement plus acceptables 
que de nombreux autres agents chimiothe'rapeutiques 
utilises dans le traitemcnt de rarterioscHrose et on 
peut les prendre par voie perorale sous forme de partie 
d*un regime alimentaire, Tingestion par le systems du 
corps dtant bonne. A cet effet on peut administrer les 
composes de cette invention sdus la forme d'un sel 
d'addition avec un acidc, pharmacologiquement accep- 
table, et en melange avec un excipient pharmaceutique. 

II est bien entendu que le present brevet ne couvre 
pas les applications therapeutiques des produits 
obtcnus. 

II est evident, d'apres la description ci-dessus, que 
les acides (phenoxy)-ph£nylac£tiques et les acides 
(alpha-phenoxy)- et (aIpba-phe*nyIthio)-ornega-ph£nyI- 
alkano!ques de la presente invention, ainsi que leurs 
sels, leurs esters et leurs amides, constituent une tres 
int^ressante cat£gorie de composes qui n'ont pas 
encore ete* prepares jusqu'ici. L'homme de Tart se 
rendra Cgalemenl compte du fait que les proce*des 
deerits dans les exemples ci-avant ont un caractere 
purement explicatif et qu'on peut leur apporter des 
modifications et des changements importants sans 
s'ecarter de Tesprit de ttnvention. 

A. Proc£d£ de preparation de composes repondant 
k la formula ; ^ >A 



(R l )m" 
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dans laquelle A reprdsente de Toxygene ou du soufre, 

Y est un radical phenyle, benzyle ou pbenethyle, qui 
peuvent facultativernent porter un ou deux -substi- 
tuants dans le noyau avec cette condition que, lorsque 

Y est un radical phenyle, la partie A reprdsente seule- 
ment de Toxygene; m est un nombre entier dont la 
valeur va de 1 a 3 ; R l represente de s termes iden- 
tiques Ou differents choisis parmi les suivants : des 
radicaux alkdnyle inferieur, haloalkyle, alkanoyle infd- 
rieur, aryle, aralkyle, aralkenyle, aryloxy, aralkoxy, 
arylthio, arylamino, carboxy, alkyl (infdrieurMhio, 
alkyl (infdrieur)-suIfonyle, cyano, nitroso, amino, mo- 
moalkylamino ou dialkylamino et le ou les deux 
substituants sur le noyau phenyle sent identiques ou 
differents et ils sont choisis parrni les suivants : de 
Thydrogene, des halogenes, des radicaux alyle infd- 
rieur, haloalkyle, alkoxy infdrieur, alkanoyle infdrieur, 
aryle, aralkyle, aryloxy, aralkoxy, cyano, carboxy ou 
alkyl (infdrieur)-sulfonyle; et en outre a condition que, 
lorsque Y est un radical benzyle ou phdndthyle, A 
pent 6tre soit de Toxygene, soit du soufre ; m est un 
nombre entier dont la valeur est egale a I ; R 1 repre- 
sente un halogene ou un quelconque des substituants 
nucleates indiques ci-dessus pour la ddfinition de R* 
et le ou les deux substituants nucleaires sur le radical 
benzyle ou phenethyle sont identiques ou difldrents 
et sont constitues par de rhydrogene, des halogenes 
ou des radicaux alkyle inferieur ou alkoxy infdrieur, 
ce procedd dtant caracterise' par les poults suivants, 
pris isoldment ou en combinaisons : 

1° On fait rdagir un sel de mdtal alcalin d'un com- 
post ayant pour formule : 




dans laquelle A, R 1 et m sont tels qulls ont etc 
deflnis sous A, avec un compose" de formule XCHY — 
COOR 12 , dans laquelle Y est tel qu'il a &6 defini 
ci-dessus; X est un halogene et R 12 est un radical 
hydrocarbyle ; et on hydrolyse en produit desire Tester 
intermddiaire ainsi forme ; et si on le desire, les sels 
d'addition, avec des acides, les derives ester et amide 
que Ton prepare par des precedes classiques ; 

2° Pour preparer un acide (phdnoxy)~phcnyIace- 
tique dans lequel le noyau phenoxy porte comme 
substituants de un a trois elements identiques ou diffe- 
rents choisis parmi les suivants : des radicaux alke- 
nyle inferieur, haloalkyle, alkanoyle inferieur, aryle, 
aralkyle, aralkenyle, aryloxy, aralkoxy, arylthio, aryl- 
amino, carboxy, alkyl (inieneur)-thio, alkyl (inferieur)- 
sulfonyle, cyano, nitroso, amino, monoalkylamino et 
dialkylamino et le noyau phShyle porte comme substi- 
tuants -un xm deux dldments identiques ou differents 
choisis parmi les suivants : de rhydrogene, des halo- 
genes, des radicaux alkyle in!eneur, haloalkyle, alkoxy 
inferieur, alkanoyle infdrieur, aryle, aralkyle, aryloxy, 



aralkoxy, cyano, carboxy et alkyl (infdrieur)-sulfonyle ; 
on fait reagir un sel de mdtal alcalin d'un phenol 
substitue d'une maniere appropriee avec Tester hydro- 
carbylique d'un acide phdnyi-halo-acetique substitud 
d'une maniere appropriee dans le noyau ou non 
substitue dans le noyau ; et on hydrolyse en produit 
ddsird Tester intermddiaire ainsi formd; et, si on le 
desire, les sels d'addition avec des acides, les derivds 
ester et amide de ces composes que Ton prepare par 
des proeddds classiques. 

3° Four preparer un acide omdga-phenyl-alkanoi- 
que portant en position alpha, un substituant phdnoxy 
ou phdnylthio, dans lesquels les noyaux phenoxy ou 
phenylthio portent comme substituant un halogene ou 
im radical alkdnyle infdrieur, haloalkyle, alkanoyle 
inferieur, aryle, aralkyle, aralkenyle, aryloxy, aralkoxy, 
arylthio, arylamino, carboxy, alkyl (inferieur)-tbio, 
alkyl (infdrieur)-sulfonyle, cyano, nitroso, amino, 
mono-alkylamino ou dialkylamino et le noyau omega- 
phenyle porte comme substituants un ou deux ele- 
ments similaires ou non choisis parmi les suivants : 
de Thydrogene, des halogenes, des radicaux alkyle 
infdrieur ou alkoxy inferieur, on fait reagir un sel 
de mdtal alcalin d'un phenol ou d*un thiophdnol 
substitue" d'une maniere appropriee avec Tester hydro- 
carbylique d'un acide omega - phenyl - alpha - halo - 
alkanoique substitud d'une -maniere appropriee 
dans le noyau ; et on hydrolyse en produit ddsird 
Tester intermddiaire ainsi forme; et, si on le 
desire, les sels d'addition avec un acide et les derives 
ester et amide de ces composes, que Ton prepare par 
des proceeds classiques ; 

4° Pour preparer un acide (phdnoxy)-phdnyIacdti- 
que dans lequel le noyau phenoxy porte comme 
substituant un radical haloalkyle, alkanoyle inferieur, 
aralkenyle, arylamino, carboxy ou alkyl (infdrieur)- 
thio et le noyau phenyle est substitue" en position 1 
et 3 par des substituants identiques ou differents 
constitues par de Thydrogene ou des halogenes, et 
on fait reagir un sel de me'tal alcalin d un phenol 
portanit des substituants appropries avec un ester 
hydrocarbylique d'un acide phdnyl-haloacdtique substi- 
tud d'une maniere appropriee dans le noyau ou non 
substitue* dans le noyau ; et on hydrolyse en produit 
desire* Tester interme'diaire ainsi forme" ; 

5° Le produit est un acide (alpha-phdnoxy)-omega- 
phdnyl-aUcanoique dans lequel le noyau phdnoxy 
porte comme substituant un halogene ou un radical 
alkanoyle inferieur et on fait reagir un sel de mdtal 
alcalin d'un phenol qui porte comme substituant une 
des parties mdiqudes ci-dessus pour la substitution sur 
le noyau phenoxy, avec un ester hydrocarbylique d'un 
acide omega-phdnyl-alpha-haio-alkanolque ; et on 
hydrolyse en produit desire Tester interme'diaire ainsi 
f ormd ; 

6° Le produit est un acide (phdnoxy)-phenyl-acd- 
tique, dans lequel le noyau phenoxy porte comme 
substituant un radical haloalkyle et le noyau phdnyle 
porte comme substituant un halogene, et on fait reagir 
un sel de mdtal alcalin d'un phenol portant un substi- 
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tuant haloalkyle avcc Tester hydrocarbylique d'un 
actde halophdnyl-haloacdtique ; et on hydrolyse en 
produit ddsird Tester intermddiaire ainsi forme" ; 

7° Le produit est l'acide (4~butyrylphdnoxy)-phdnyl- 
acdtique et on fait rdagir du 4-butyrylphdnoIate de 
sodium avec du phdnyl-bromacdtate de mdthyle et on 
hydrolyse en produit ddsird Tester intermediaire ainsi 
formd ; 

8° Le produit est Tacide (4-butyrylphenoxyM4- 
chlorophdnyl) antique et on fait rdagir du 4-butyryl- 
phdnolate de sodium avec du (4-chlorophdnyl)-bro- 
macdtate de mdthyle et on hydrolyse en produit desire 
Tester intermddiaire ainsi forme* ; 

9° Le produit est Tacide (3-trifluoromdthyl-phd- 
noxy)-(4-chlorophdnyl) aedtique et on fait rdagir du 
3-trifiuoromdthyl-phenolate de sodium avec du (4- 
chlorophdnyl)-bromacdtate de mdthyle et on hydro- 
lyse en produit ddsird le (3-trifluoromcthyl-phdnoxy)- 
(4-chIorophdnyl)-acdlate ainsi forme* ; 

10" Le produit est Tacide (4-trifluoromdthyI- 
phdnoxyH4-chlorophdnyl) aedtique et on fait rdagir 
du 4-trifluoromdthylphdnolate de sodium avec du (4- 
chlorophenyl)bromacetate de mdthyle et on hydro- 
lyse en produit ddsird le (4-trifluoromdthyl-phdnoxy)- 
(4-chlorophenyl) aedtate de mdthyle ainsi formd ; 

11° Le produit est Tacide (2-methylmereapto- 
phdnoxy)-(4-chlorophdnyl) aedtique et on fait rdagir 
du 2-mdthylmercaptophenoIate de sodium avec du 
(^-chlorophdnyl) bromaedtate de methyle et on hydro- 

;e en produit ddsird Tester intermediaire ainsi 
formd ; 

12° Le produit est Tacide (4-anilino-phdnoxy)-(4- 
chlorophdnyty-acdtique et on fait rdagir du 4-anilino- 
phenolate de sodium avec du (4-chlorophdnyl) broma- 
edtate de mdthyl et on hydrolyse en produit ddsird le 
(4-anilino-phdnoxy)-(4-chlorophdnyl)-acdtate de md- 
thyle ainsi formd ; 

13° Le produit est Tacide (4-carboxyphenoxy)-4- 
chlorophdnyl) aedtique et on fait rdagir du 4-mdthoxy- 
carbonylphenolate de sodium avec du (4-chloro- 
phdnyl) bromaedtate de mdthyle et on hydrolyse en 
produit ddsird le (4-mdthoxycarbonylphdnOxy)-(4- 
chlorophdnyl) aedtate de mdthyle ainsi forme* ; 

14° Le produit est Tacide (3-carboxyphdnoxyM4- 
chlorophdnyl) aedtique et on fait rdagir du 3-mdthoxy- 
carbonylphdnolate de sodium avec du (4-chlorophe- 
nyl) bromaedtate de mdthyle puis on hydrolyse en 
produit desire le (3-mdthoxycarbonylphdnoxy)-(4- 
chlorophdnyl) aedtate de mdthyle, ainsi forme ; 

1 5° Le produit est Tacide (4-styrylphenoxyH4-chlo- 
rophdnyl) aedtique et on fait rdagir du 4-styrylphdno- 
Iate de sodium avec du (4-chIorophenyl) bromaedtate 
de mdthyle et on hydrolyse en produit ddsird Ic (4- 
styrylphdnoxyM4-chlorophdnyl) bromaedtate de md- 
thyle ainsi formd ; 

16° Le produit est Tacide (3-trifluoromethylphd- 
noxy)«(2,4-dichlorophdnyl) aedtique et on fait rdagir 
du 3-trifluoromethylphenolate de sodium avec du (3- 
trifluoromdthyl-phdnoxy) bromaedtate de mdthyle et 
on hydrolyse en produit ddsird le (3-trifluoromdthyl- 
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phdnoxy)-(2,4-dichlorophdnyl) aedtate de mdthyle ainsi 

formd ; 

17° Le produit est Tacide alpha-(4-cblorophdnoxy)- 
beta-phdnylpropionique et on fait rdagir du 4-chloro- 
phdnolate de sodium avec de Talpha-bromo-beta- 
phenylpropionate d'dthyle et on hydrolyse en produit 
desire Talpha - (4 - chlorophdnoxy)-beta-pbdnylpropio- 
nate d'ethyle ainsi forme ; 

18 u Le produit est Tacide alpha-(4-butyrylphdnoxy)- 
beta-phdnylpropionique et on fait rdagir du 4-butyryl- 
phdnolate dc sodium avcc de Talpha-bromo-beta- 
phdnyl-propionate de methyle puis on hydrolyse en 
produit ddsird Tester intermddiaire ainsi formd ; 

19° Le produit est Tacide alpha~(4-chloro-pbdnoxy)- 
gamma-phenyl-butyrique et on fait rdagir du 4-chloro- 
phdnolate de sodium avec de Talpha-bromo-gamma- 
phdnylbutyrate d'ethyle et on hydrolyse en produit. 
desird Talpha-(4-chlorophdnoxy)-gamma-phenylbuty- 
rate d'dthyle ainsi formd, 

B, A titre de produits industries nouveaux : 

20° Un compose repondant a la formule : 




telle que ddcritc sous A, ainsi que scs sels d'addition 
avec des acides et ses derivds ester et amide ; 

21° Un acide (phenoxy)-phdnylacdtique tel que 
decrit sous A 2°, ainsi que ses sels d'addition avec des 
acides et ses derivds ester et amide; 

22° Un acide omdga-phdnyl-alkanoi'que portant un 
substituant phdnoxy ou phenylthio en position alpha, 
tel que ddcrit sous A 3°, ainsi que ses sels d'addition 
avcc des acides et ses ddrivds amide et ester ; 

23° Un composd repondant a la formule : 



0— CH-COOH 




,R* 



R" 

dans laquelle R a reprdsente un radical haloalkyle, 
alkanoyle infdrieur, aralkdnyle, arylamino, carboxy ou 
alkyl (infdrieur)-thio, et R 9 et R 10 reprdsentent chacun 
de Thydrogene ou un halogenc et peuvent etre iden- 
tiques ou diffdrents ; 
24° Un compose ayant pour formule : 
(Voir formule page sinvante.) 
dans laquelle R n reprdsente un halogene ou un radical 
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ahcanoyle inferieur ct n est un nombre entier egal a 
un ou a deux ; 

25° Un acide (phenoxy)-pheny]ac6tique, dans lequel 
le noyau phenoxy porte un substtluant haloalkyle et 
le noyau phenyle porte comrae substituant un halo- 
gene; 

26° L'acide (4-butyryIphenoxy) (4-chlorophenyi) 
antique; 

27° L'acide (3-trifluorom&hylphenoxy) (4-chloro- 
phenyl) antique; 

28° L'acide (4-trifluorom&hylphenoxy) (4-chloro- 
phenyl) antique ; 
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29° L'acide (2-ra^thylmercaptophenoxy) (4-chIoro- 
phenyl) acdtique ; 

30° L'acide (4-aniIinophenoxy) (4-chloropbinyl) 
ac&ique ; 

31° L'acide (4-carboxyphenoxy) (4-chlorophenyl) 
aceiique ; 

32° L'acide (3-carboxyphenoxy) (4-chlorophenyI) 
ac£tique ; 

33" L'acide (4-styrylphenoxy) (4-chlorophenyl) aca- 
tique ; 

34° L'acide (3-trifluoromethyIphenoxy) (2,4-dicblo- 
rophenyl) ace"tique ; 

35° L'acide aIpha-(4-chlorophenoxy)-b€ta-pb^nyl- 
propionique ; 

36° L'acide alpha-(4~butyrylphenoxy)-bSta-phenyl- 
propionique ; 

37° L'acide alpha-(4-chlorophenoxy>gamma-ph6- 
nylbutyrique. 

SocietC dite : 
MERCK & CO,, INC 

Par procuration : 
SlMONNOT & RlNUY 
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